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Resumen

La listeriosis es una enfermedad transmitida por alimentos con alta letalidad
(20%) que puede presentarse como casos esporadicos o como brotes. Las
variadas presentaciones clinicas de dicha enfermedad (gastroenteritis, meningitis,
complicaciones del embarazo como aborto, parto pretérmino y Obito, sepsis
neonatal, etc.) y el extenso periodo de incubacion hacen que el reconocimiento de
un brote sea un reto para el sistema de salud. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar las caracteristicas de los brotes de Listeria monocytogenes publicados en
los dltimos diez afios. La metodologia de estudio fue una revision sistematica de
articulos que describieran brotes publicados en los ultimos diez afios a nivel
mundial. La busqueda arroj6 294 articulos de los que 20 cumplieron con los
criterios de inclusion. Los resultados mostraron que la tasa de letalidad fue de
19,3%, la poblacion mas afectada fueron los adultos mayores (mas de 65 afos).
La manifestacion mas frecuente en las embarazadas fue la fiebre y la mitad de los
embarazos presentaron complicaciones (Obito, aborto o parto pretérmino). El
serotipo mas frecuente fue el 1/2a. Los alimentos responsables de la trasmision de
Listeria monocytogenes mas frecuente fueron los quesos blandos. El 42% de los
brotes fueron identificados gracias a un sistema de notificacion y el 32% por la
existencia de una red de subtipificacion molecular. Concluimos que es de suma
importancia en el reconocimiento de los brotes una red que incluya un sistema de
vigilancia epidemioldgica y una red de laboratorios clinicos, de salud publica, de
control de alimentos y de subtipificacion molecular trabajando en conjunto.

Fundamentaciéon :

La listeriosis, enfermedad grave causada por Listeria monocytogenes, patdgeno
de transmision alimentaria, ha cobrado gran importancia en las Ultimas décadas
por el aumento de su incidencia vinculada a la introduccién de los alimentos
procesados y listos para consumir. Si bien conocemos datos de incidencia y
mortalidad de casos esporadicos y de brotes vinculados a alimentos contaminados
en paises desarrollados (principalmente EEUU), desconocemos cual es la

situacion epidemioldgica en nuestro pais. Esto Ultimo es relevante ya que la



listeriosis tiene alta letalidad especialmente en determinadas poblaciones de
riesgo. La listeriosis puede presentarse como casos esporadicos o como brote,
vinculado a un alimento especifico.

En nuestro pais los casos de listeriosis son de denuncia obligatoria por integrar el
grupo de las enfermedades transmitidas por alimentos o en el caso de las
meningitis aunque no por caso de listeriosis, por lo cual no disponemos de datos
nacionales sobre su incidencia (no hay datos discriminados para este agente);
tampoco hay reporte de brotes de listeriosis.

Nuestra pregunta de investigacion es cdmo se realiza en otros paises el
reconocimiento y estudio de un brote de listeriosis, y cuales son las dificultades
gue tenemos en nuestro pais para lograr captarlos y estudiarlos adecuadamente
teniendo presente que dicha enfermedad tiene un alto indice de letalidad.

Este trabajo tiene el fin de, en un futuro, poder aproximarse a datos fidedignos
para estimar la situacion epidemiolégica del Uruguay con respecto a la listeriosis, y
gue por lo tanto nos permite identificar los brotes a tiempo, diagnosticar los casos
de enfermedad por Listeria monocytogenes e implementar oportunamente
medidas preventivas y/o curativas adecuadas de orden nacional para disminuir
parametros epidemioldgicos como incidencia y letalidad de dicho patégeno.
Nuestro pais cuenta con un laboratorio de subtipificacibn molecular de Listeria
monocytogenes, que actualmente ha estudiado 27 casos de listeriosis humana
realizando a todos los, aislamientos que recibe confirmacion de especie bacteriana
por bioquimica y biologia molecular, serotipo por aglutinaciéon y multiplex PCR y
electroforesis en campo pulsado (PFGE).

Introduccién: Marco tedrico

Importancia del tema

A pesar de todos los avances en el conocimiento de la listeriosis, esta sigue
siendo un importante problema de salud publica. En primer lugar porque los brotes
epidémicos son dificiles de investigar, debido al largo periodo de incubacién de la
listeriosis invasiva, que dificulta el estudio de los alimentos consumidos por las

personas afectadas, y a que los casos de listeriosis suelen ser sujetos



inmunocomprometidos, lo que dificulta la seleccion de controles en los estudios de
casos y controles. En segundo lugar, porque Listeria monocytogenes presenta una
serie de caracteristicas que la convierten en un importante peligro de toxiinfeccion
alimentaria, debido a su gran ubicuidad en el medio ambiente que favorece su
diseminacion en las instalaciones que elaboran alimentos si las condiciones de
higiene y manipulacion no son correctas; y a su gran capacidad de resistencia al
frio, calor, acidez y salinidad, que favorecen su desarrollo en los procesos de
conservacion y almacenamiento de los alimentos. En tercer lugar, porque
determinados grupos de poblacion especialmente susceptibles a la listeriosis,
como las personas mayores Yy las inmunocomprometidas, experimentan
actualmente un aumento continuado, en cifras absolutas y relativas, en el mundo
occidental. El cuarto motivo, es su elevada letalidad de hasta el 30% en los grupos
de riesgo (neonatos, mujeres embarazadas, ancianos e inmunodeprimidos).(1)

El agente: Listeria monocytogenes

Biologia

Listeria monocytogenes (Lm) es un cocobacilo gram positivo aerobio-anaerobio
facultativo, no esporulado, catalasa positivo, oxidasa negativo. Lm tiene la
capacidad de crecer en agar sangre produciendo B-hemdlisis o hemdlisis
completa. La bacteria posee de uno a cinco flagelos que cuando se siembra en
medios semisolidos en tubo y se incuba a 25 °C exhiben una motilidad
caracteristica en aspecto de “sombrilla” (2). El crecimiento éptimo de la bacteria
ocurre entre 30 y 37 °C. Sin embargo, Lm crece mejor que otras bacterias a
temperaturas de entre 4 y 10 °C, de esta forma puede ser separada de otras
bacterias incubandola en ese rango de temperatura (técnica de enriquecimiento en
frio). Cuando se observa el crecimiento en agar sangre y se utiliza una iluminacion
transmitida en un angulo de 45 grados (iluminacién de Henry), las colonias de Lm
aparecen color azul-grisaceas mientras que otras colonias bacterianas aparecen
amarillas o naranjas.(3)

Reservorio



Listeria monocytogenes tiene una gran distribucion en la naturaleza, pudiendo ser
encontrada en la tierra y restos vegetales en descomposicion. Los rumiantes
tienen un rol clave en la mantencion de Lm en el ambiente rural a través del ciclo
continuo fecal-oral.

Lm es un microorganismo ambiental que tiene la facultad de adherirse a las
superficies, formando biopeliculas (bioflim) lo que en el ambiente de las fabricas
de produccion de alimentos, permite a esta bacteria contaminar los mismos en sus
diferentes etapas. Los alimentos mayormente implicados en los brotes de
listeriosis son: productos lacteos como leche cruda, manteca elaborada con leche
pasteurizada, quesos elaborados con leche sin pasteurizar como el queso suave,
gueso fresco, queso azul de molde y queso tipo Brie. Productos no lacteos como
carne, pescado, embutidos, patés, productos congelados listos para consumo,
vegetales crudos.(4,5)

Transmision al hombre

Listeria monocytogenes puede ser transmitida mediante el contacto de humanos
con animales infectados(5), habiendo sido documentados casos de infecciones
cutaneas localizadas en veterinarios y agricultores luego del contacto directo con
terneros abortados y aves de corral infectadas.(3) Sin embargo, la mayor
transmisién a humanos es llevada a cabo por alimentos contaminados, y madre a
hijo intradtero o durante el parto.(5) También han sido documentados casos de
infeccibn cruzada en las salas de neonatologia. Fuera de las excepciones
nombradas no se han documentado casos de transmision de humano a
humano.(3)

Listeriosis

Se denomina listeriosis a la enfermedad causada por Listeria monocytogenes,
pudiéndose presentar como casos esporadicos o brotes. Definimos como brote, a
un aumento en el nimero de casos de una enfermedad por encima de lo esperado
0 trastorno que se produce en una poblacion concreta, en una localizacion
geogréfica y periodo de tiempo bien definidos. Lm se considera un patdégeno

oportunista con tasas de letalidad del 20-30%. De los 13 serotipos principales, se



identifica al 4b, 1/2b y 1/2a, como responsables de la mayoria de los casos de
listeriosis humana en Estados Unidos.(3)

El periodo de incubacion para la enfermedad invasiva, varia entre 1 y 67 dias con
una media de 8 dias.(3) Estudios sugieren que el periodo de incubacion en
general es mas corto que el asumido y varia de acuerdo a las diferentes
presentaciones clinicas. El periodo de incubacién mas corto se observa en las
gastroenterocolitis, siendo este de un dia, siendo ain mas corto que el de otras
bacterias comunes como Salmonella. Se observé también, un periodo de
incubacion corto para los casos de bacteriemia con una media de 2 dias, siendo
mas largo en los casos de afeccion del sistema nervioso central, con una media de
9 dias. Los casos asociados a embarazos tuvieron un periodo de incubacién con
una media de 27,5 dias.(6)

Patogenia

Luego de ingerida y una vez en el intestino, Lm mediante la interaccion de la
proteina internalina de superficie celular, con E-cadherina, un receptor en las
células epiteliales y macrofagos, provoca la induccion de fagocitosis. Una vez
fagocitado, la listeriolisina O, el principal factor de virulencia, junto con las
fosfolipasas, le permite a Lm escapar de los fagosomas y evitar la muerte
intracelular. Al encontrarse libre en el citoplasma, se pueden multiplicar y mediante
la induccién de la polimerizacion de actina, se pueden propulsar hacia la
membrana celular. Una vez contra la membrana de la célula huésped, emiten
pseuddépodo que pueden ser ingeridos por células adyacentes. La proteina de la
superficie bacteriana Act A es necesaria para la induccion del ensamblaje de
filamentos de actina y la propagacion de célula a célula constituyendo también un
importante factor de virulencia. El hecho de pasar directamente de célula a célula,
le permite a Lm no exponerse al sistema inmune.(3)

La listeriosis invasiva se produce cuando las bacterias que causan la infeccion
atraviesan la barrera intestinal y alcanza sistemas y érganos blanco como el
sistema nervioso central y el Gtero en la mujer embarazada, ocasionando

meningoencefalitis, sepsis, etc. En la mujer embarazada se disemina por via



sanguinea y atraviesa la barrera transplacentaria, lo que puede dar como
resultado la infeccién del feto o del recién nacido.(3)

Factores predisponentes

Se desconoce el inoculo via oral necesario para causar la infeccidon clinicamente
manifiesta, pero se identifica a la alcalinizacion del estbmago como promotor de la
infeccion. Esta puede ser causada por antiacidos, bloqueadores H2, inhibidores de
la bomba de protones, la cirugia de Ulcera o la aclorhidria asociada con la edad
avanzada. (3)

La sobrecarga de hierro en el organismo como por ejemplo en la hemocromatosis
0 asociada a la didlisis se asocia a una mayor susceptibilidad a la infeccion, y se
observa in vitro que el hierro aumenta el crecimiento del microorganismo. (3)

La inmunodepresion ocasionada por el uso de glucocorticoides, asi como la
causada por inhibidores de TNF-a, se asocian a una mayor susceptibilidad a la
infeccidn por Lm. Se observa una incidencia de listeriosis en los pacientes con VIH
estadio SIDA entre 100 a 1000 veces mayor a la de una poblacion de la misma
edad, y se observa en forma mas frecuente en pacientes con enfermedad
avanzada cuyo recuento de linfocitos CD4 es inferior a 100/mm3. Igualmente
muchos de los casos seguramente son evitados por la profilaxis contra
Pneumocystis jirovecii realizada con trimetoprim-sulfametoxazol. Otros grupos de
riesgo asociados a inmunodepresion son los individuos con cancer,
transplantados, diabéticos, y con enfermedad renal.(3)(7)

En mujeres embarazadas se ve un aumento del riesgo 17 veces mayor de
desarrollar bacteriemia por Lm, lo cual se encuentra asociado al estado de relativa
supresion de la inmunidad celular que se produce durante la gestacion en el 2°y
3° trimestre. Ademas se produce desarrollo del patdgeno en lugares de dificil
acceso para la inmunidad, como la placenta. El mecanismo de transmision célula-
célula de dicha bacteria facilita la transmision materno-fetal. Esto junto al hecho de
gue los fetos y los recién nacidos no tienen un sistema inmunitario totalmente
desarrollado como para combatir las bacterias, los convierte en un grupo de
riesgo. (3)(7)



El adulto mayor, en general a partir de los 60-65 afos, suele presentar el sistema
inmunitario debilitado. Los adultos mayores a menudo tienen afecciones cronicas,
presentan mala nutricion, o trastornos de la circulacion que los hacen mas
susceptibles a la enfermedad.(7)

Manifestaciones clinicas

e Listeriosis gastrointestinal no invasiva
Es la forma clinica mas habitual. Es una causa infrecuente de diarrea febril
esporadica. Aproximadamente luego de 24 horas (rango entre 6 horas y 10 dias)
de ingerido el alimento contaminado los pacientes se convierten en portadores
asintomaticos o sufren deposiciones acuosas, nauseas, vomitos, cefalea,
artromialgias y fiebre. Estos sintomas suelen durar un par de dias, a no ser que el
individuo conforme alguno de los grupos de riesgo. (4)

e Listeriosis invasiva

- Enfermedad gestacional y neonatal
En las gestantes la forma de presentacion mas frecuente es la fiebre sin foco
aparente y con pocos sintomas acompafantes. En general la mayoria
experimenta, entre 2 y 6 semanas despues de la infeccidén, una bacteriemia que
suele cursar con un sindrome pseudogripal leve, con fiebre, escalofrios,
artromialgias, lumbalgia, tos, cefalea, mareo o sintomas gastrointestinales. El
cuadro suele ser de resolucion espontanea a no ser que ocasione amnionitis. La
meningitis es muy rara. La gravedad de la listeriosis materna radica sobre todo en
el tercer trimestre ya que puede desencadenar muerte fetal intraGtero,
prematuridad, sepsis y muerte neonatal.(4)
Con mayor frecuencia, la infeccion neonatal tiene dos formas de presentacion: por
un lado se puede presentar como un sindrome séptico de aparicion temprana que
asocia prematurez, en la cual la infeccion es probablemente adquirida en el Gtero.
Por otro lado puede presentarse como una meningitis de aparicion tardia,
aproximadamente 2 semanas después del parto, en recién nacidos de término. En

este caso lo mas probable es la infeccion a través del canal de parto, aunque se



han visto casos producidos luego de ceséareas, lo cual sugiere una posible
transmisién nosocomial. (3)

- Bacteriemia
Una de las formas clinicas mas frecuente en inmunodeprimidos es la bacteriemia
sin foco identificable. Las manifestaciones clinicas son similares a las observadas
en bacteriemias debidas a otras causas y tipicamente incluyen fiebre y malestar
general. También se puede producir una enfermedad prodrémica con diarrea y
nauseas.(3)

- Infeccion del sistema nervioso central
Lm tiene tropismo por el cerebro, el tronco cerebral, asi como por las meninges.(3)
Es una de las tres causas principales de meningitis neonatal. En los adultos
mayores de 50 afios soOlo es superado por el neumococo como causa de
meningitis bacteriana y es la causa mas comudn de meningitis bacteriana en
pacientes con linfomas, los transplantados y los que reciben inmunosupresion con
corticosteroides.(4) Puede ocasionar desde un cuadro febril con cambios
cognitivos leves, hasta el coma y la muerte. La presentacion suele ser atipica e
insidiosa comparado con otras meningitis bacterianas. Puede complicarse con
encefalitis, causando alteraciones de pares craneanos, temblor, ataxia, hemiplejia,
sordera o convulsiones.(4)
Es muy caracteristica, pero no frecuente, la romboencefalitis, la cual afecta de
forma especial al tronco del encéfalo. Luego de una primera fase caracterizada por
fiebre, nauseas, vémitos y cefalea, los pacientes sufren paralisis de pares
craneales, hemiparesia y afectacion cerebelosa.(4)
La encefalitis se produce tras la implantacion por via hematdgena, y a menudo no
se acomparfa de meningitis.(4)
El absceso cerebral representa aproximadamente el 10% de las infecciones por
Lm del sistema nervioso central (SNC). La mortalidad es alta, y los sobrevivientes
suelen tener secuelas graves.(3)

- Endocarditis
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Presentacion muy infrecuente, habitualmente genera disfuncion valvular e
insuficiencia cardiaca, sin embargo muchos casos se resuelven mediante
antibioticoterapia, no siendo necesaria la cirugia.(4)

- Peritonitis
La mayoria de los casos de peritonitis bacteriana se han descrito en Espafia y en
pacientes con cirrosis avanzada, en los que la evolucion suele ser rapida y fatal.
Se ha propuesto que factores dietéticos como el consumo de vegetales crudos y
factores climaticos, puedan explicar el predominio en Espafa. También se han
comunicado peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal.(4)

- Infeccion localizada
Se han visto casos raros de infecciones focales en las cuales se ha aislado el
microorganismo. El mecanismo patogénico incluye la inoculacion directa y puede
ocasionar conjuntivitis, infeccion de piel y linfadenitis. Por otra parte, la bacteriemia
puede causar infecciones localizadas en distintos 6rganos.(3)
Métodos de identificacion del agente
Listeria crece bien en medios comunmente utilizados en los laboratorios clinicos
como el agar sangre ovina. Listeria monocytogenes produce beta-hemdlisis o
hemdlisis completa en agar sangre. La identificacion a nivel de especie se realiza
mediante determinadas pruebas que comprenden la reaccion a la tincion de Gram,
la produccién de enzima catalasa, la prueba de CAMP y los ensayos de:
movilidad, de hemdlisis en agar sangre, y la utilizacion de carbohidratos.(8)
Una vez que Lm fue aislada e identificada se procede a su tipificacion utilizando
distintos métodos. Por un lado tenemos la tipificacion fenotipica donde se
encuentra la serotipificacion y la fagotipificacion entre otros. (8)
Por otro lado estan los métodos de tipificacion molecular méas utilizados, donde
encontramos: serotipado, fagotipado, electroforesis de enzimas multilocus,
ribotipado y electroforesis de campo pulsado (PFGE), entre otros. (8) . La
electroforersis de campo pulsado (PFGE) es el método estandar de subtipifcacion
para detector brotes de listeriosis porque ha demostrado ser el método con mayor

poder discriminatorio. Es el método empleado por el Center for Disease Control
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and Prevention (CDC) de Estados Unidos en la red de vigilancia molecular de las

infecciones alimentarias.(9)

A continuacion se realizard una resefa de dichos métodos:

Serotipado: Las cepas de Lm pueden asignarse a 13 serotipos diferentes,
basandose en su combinacion de antigenos somatico (O) y flagelar (H).
Comparado con otros métodos de tipificacion, el serotipado presenta un
poder de discriminacion bajo, pero puede proporcionar una informacion
valiosa para facilitar el descarte de aislamientos que no forman parte de un
brote.(8)

Fagotipado: La tipificacion por bacteriéfagos es una técnica con un buen
poder de discriminacidn y que puede utilizarse para tipificar un gran namero
de aislados. Sin embargo, las colecciones de fagos disponibles en la
actualidad no pueden tipificar una proporcion alta de cepas. (8)

Electroforesis de enzimas multilocus: Se basa en las diferencias en la

secuencia de nucledtidos que provocan distintas movilidades
electroforéticas de ciertas enzimas metabdlicas seleccionadas en geles de
almidon y puede emplearse en la tipificacion de cepas bacterianas
relacionadas. (8)

Ribotipado: Se utilizan sondas de ADN correspondientes a los RNA
ribosémicos, y se detectan Unicamente los fragmentos de restriccion
concretos asociados con los loci cromosémicos de los ARNr. Se utiliza
ampliamente en la tipificacion de Lm, principalmente con la endonucleasa
de restriccion EcoRI. (8)

Electroforesis _en gel de campo pulsado (PEGE): Se emplean

endonucleasas de restriccion con baja frecuencia de corte para digerir ADN
cromosomico integro, tales como los enzimas Apal, Smal, Notl o Ascl, se
obtienen fragmentos muy grandes. A causa de su tamafio, estos
fragmentos grandes no se pueden separar cuando se someten a una
electroforesis convencional en gel de agarosa. Sin embargo, aplicando

cambios periddicos de la orientacion del campo eléctrico a lo largo del gel, a
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través de pulsos, los fragmentos grandes pueden “avanzar lentamente” en
la matriz de agarosa y separarse de acuerdo a sus diferencias de tamafio.
Esta técnica ha revolucionado la separacién precisa de los fragmentos de
ADN de tamafio superior a 40 kilobases. La PFGE se aplica en la
tipificacion de Lm y se ha visto que es un método muy reproducible y
discriminatorio. Las principales desventajas de la PFGE son el tiempo de
duracién del procedimiento (2—3 dias) y el gasto de grandes cantidades de
enzimas de restriccion, al igual que el equipamiento especializado

necesario para llevarlo a cabo y la complejidad técnica. (8)

Dificultades en el estudio de un brote

Dado que la listeriosis puede presentarse comunmente en forma de gastroenteritis
febril 0 en forma de listeriosis cutanea, las cuales constituyen presentaciones
autolimitadas que se presentan con sintomas no especificos, estan posiblemente
subdiagnosticadas. Debido a que la enfermedad por lo general se resuelve
espontaneamente en pacientes de bajo riesgo, estos casos no son estudiados.(10)
Las investigaciones epidemiolégicas de los brotes son especialmente complejas
por dos razones: En primer lugar el largo tiempo de incubacion hace que sea muy
dificil la obtencién de las historias alimenticias precisas de los pacientes, en
particular en los de edad avanzada. Para evitar este problema los epidemidlogos
intentan obtener entrevistas con los pacientes ni bien son notificados. En segundo
lugar, las heterogéneas y numerosas manifestaciones clinicas.(10)

La subtipificacion molecular juega un rol fundamental en la deteccion temprana de
brotes de listeriosis y en su investigacion posterior. Es particularmente util para el
reconocimiento de los brotes la carcaterizacion de los aislamientos utilizando
protocolos estandarizados, y poseer bases de datos nacionales e internacionales
donde se puedan ingresar los datos de los distintos subtipos. Esto se hace
actualmente en distintos paises mediante pulsenet.(10)

PulseNet se origin6 en EE.UU. y constituye una red inicialmente nacional

integrada por 87 laboratorios, habiendo por lo menos uno en cada estado. Luego
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del éxito en EE.UU. surge PulseNet International que ahora se extiende por mas
de 80 paises.(11)

PulseNet conecta casos de enfermedades transmitidas por alimentos para
detectar y definir brotes. Para eso procesan los aislamientos de bacterias
mediante un protocolo estandarizado de electroforesis en gel de campo pulsado
(PFGE) y son ingresados a una base de datos. Esta es acumulativa y cuenta hoy
con casi medio millon de aislamientos de bacterias provenientes de alimentos, el
medio ambiente y humanos infectados.(11)

La base de datos identifica los brotes conectando las “huellas de ADN” de las
bacterias. Una vez que PulseNet hace estas conexiones y se identifica un brote,
los equipos del CDC y los departamentos de salud estatales y locales se encargan
de la investigacion epidemiolégica.(11)

Los epidemidlogos entrevistan a los pacientes, y recaban datos sobre hechos
simples de su enfermedad, y sobre lo que han comido, donde han estado, y otras
cuestiones que podrian proporcionar una pista acerca de la causa de su
enfermedad.(11)

Mediante la comparacion de las respuestas de la entrevista entre los distintos
casos, la conexion de los patrones de PFGE en pacientes, con los patrones que
se encuentran en los programas de vigilancia de los alimentos, y la realizacion de
estudios epidemioldgicos se puede identificar un tipo particular de alimentos o una
actividad causal. Cuando esto ocurre, las agencias colaboran para controlar la
propagacion del brote y ademas para desarrollar estrategias para prevenir nuevos
brotes. (11)

PulseNet ha aumentado la capacidad para identificar e investigar brotes debido a:
* La identificacion de los casos que forman parte de un brote. Se distingue a estos
casos de otros que no son parte de un brote, pero se originan al mismo tiempo.

» La deteccidon de los brotes a través de la vigilancia. Vincula casos que pueden
parecer desconectados porque estdn geograficamente alejados, o porque el
microorganismo es comdn y un pequefio aumento en la incidencia no se hace
evidente.(11)
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Objetivos

Objetivo general

Analizar las caracteristicas de los brotes causados por Listeria monocytogenes,
publicados en los ultimos 10 afios.

Objetivos especificos

1. Identificar alimentos involucrados en los brotes por Listeria monocytogenes

2. Determinar el o los serotipos mas frecuentemente implicado en los brotes por
Listeria monocytogenes.

3. Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes

4. |dentificar la metodologia utilizada por otros paises para reconocer y estudiar un
brote por Listeria monocytogenes

Metodologia

En una primera instancia hicimos una lectura en fuentes de informacién primaria
para lograr una aproximacion al tema, junto con la orientacion de un experto en el
tema. Luego realizamos una busqueda en Pubmed con los términos clave
(“outbreak”, “listeria” y “southamerica”) y el operador booleano AND; en esta
busqueda solo se recuperaron 9 articulos. Luego de la lectura critica y el analisis
de la informacion recabada, se concluyd que se debia ampliar la busqueda mas
alld de sudamérica y que ésta se iba a centrar exclusivamente en la descripcion de
brotes en humanos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica el dia 10.06.2014 en dos base de datos
distintas: Pubmed y Scielo. Se utilizé el operador booleano AND vy los términos
clave “listeria” y “outbreak” y un filtro de las publicaciones de los ultimos 10 afios.
Los criterios de inclusion para seleccionar un articulo fueron que efectivamente
describiera un brote de listeriosis humana (por el titulo y el abstract) y que
estuviera disponible en version completa en Pubmed, Scielo o en portal Timbo. La
biusqueda fue prospectiva ya que luego de realizada, recibimos alertas
bibliograficas de nuevos articulos publicados sobre el tema, de estos ninguno

cumplia con los criterios de inclusion, hasta el 01.08.2014.
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Una vez que tuvimos la lista definitiva de articulos a revisar, realizamos una tabla
para uniformizar la informacion que se iba a obtener de cada articulo. La misma
incluy6é los siguientes datos: integrante del grupo responsable del andlisis del
trabajo, titulo y primer autor del articulo, revista en que se publicé, afio del brote,
pais donde sucedio6 el brote, presencia o ausencia de sistema de notificacion de
listeriosis en el pais, forma en que detectaron el brote, forma en que se estudio el
brote, alimento involucrado, cantidad de personas afectadas, caracteristicas de la
poblacion afectada (embarazadas, neonatos, adultos mayores, jovenes e
inmunodepresién), manifestaciones clinicas en las embarazadas (fiebre,
escalofrios, sintomas gastrointestinales, rigidez de nuca y fotobofia),
complicaciones en las embarazadas (parto pretérmino, aborto, 6bito, y cantidad de
muertos).

Resultados

La busqueda arrojo un total de 294 articulos de los cuales se excluyeron 269 luego
de la lectura del abstract y el titulo. Luego se excluyeron 3 brotes duplicados de
los 23 seleccionados (fig 1) Se incluyeron por tanto 20 brotes que sucedieron del
2000 al 2013 en 9 paises distintos, de los cuales sélo un brote descrito ocurrié en

un pais latinoamericano (Brasil).

Articulos recuperados
PUBMED Scielo
(n=288) (n=4)

Articulos excluidos en
screening
(n=269)

Articulos
seleccionados

(n=23)

Articulos dobles
(n=3)
Articulos incluidos en
elanalisis final

(n=20)

Fig.1. Resultados de la busqueda bibliogréfica.
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La informacion de los brotes se describe en la tabla 1.

Tomando en cuenta los individuos afectados en cada brote se llegd a un nimero
de 737 personas que adquirieron listeriosis. De estas 737 personas afectadas 142
fallecieron, es decir que la tasa de letalidad fue del 19,3%.

Solo 11 brotes describian las caracteristicas de las personas afectadas (n= 273):
55% eran adultos mayores (edad > 65 afios), lo siguieron en frecuencia los
jovenes (< 65 afios, no embarazadas) con un 21%, las embarazadas con 16% y
por ultimo los neonatos con 8%. De la poblacién de estos brotes, ademas el 15%
eran inmunodeprimidos.

Cuatro brotes especifican las manifestaciones clinicas de las embarazadas,
incluyendo un total de 19 pacientes. De estas el 79% se presentaron con fiebre,
53% con escalofrios, 47% con sintomas de la esfera gastrointestinal en la semana
previa, 31% con rigidez de nuca y 16% con fotofobia. Con respecto a las
complicaciones en el embarazo 10 brotes las detallaban con un total de 65
embarazadas. Casi la mitad de las embarazadas presentdé complicaciones: 18%
sufrié un aborto, 11% un 6bito y 17% parto pretérmino.

En un brote no se pudo identificar el alimento implicado. En los 19 restantes los
alimentos involucrados fueron quesos (40%), embutidos, sandwiches, frutas y
verduras crudas, carnes.

Con respecto al serotipo, contamos con datos de serotipos de Listeria
monocytogenes aislados de 16 brotes; el serotipo mas frecuente fue 1/2a (50% de
los casos), luego le sigue en frecuencia el serotipo 4b (25% de los casos). El 25%
restante corresponde a mas de un serotipo aislado en un mismo brote: un brote
con la combinacion de los serotipos 1/2a 'y 1/2b, otro con los serotipos 1/2a, 1/2b'y
4by el tltimo 1/2by 3b.

Por dltimo 19 de 20 articulos describieron la forma en que se reconocio el brote:
en el 42% la identificacion se pudo hacer porque habia un sistema de notificacion
y se detecté un aumento de la incidencia de los casos de listeriosis por encima de
lo esperado, 31% de los brotes se identificaron a través de un sistema de

subtipificacion molecular donde el hallazgo de patrones de PGFE indistinguibles
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en un periodo de tiempo ponian en marcha la investigacion de un posible brote.
Por ultimo el 26% de los brotes se identificaron porque los casos se dieron
agrupados temporalmente y en un mismo lugar fisico (hospital) y por tanto se vio
un aumento de la incidencia en ese lugar en particular.

Con respecto al estudio de los brotes, se dispone de de informacién en 17 de ellos
de los cuales 13 articulos (76%) describen el estudio mediante encuestas
epidemioldgicas a los afectados y estudios ambientales; en los 4 restantes (24%)
solo se describe el estudio caso-control.
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Tabla 1. Descripcion de los brotes

Referencia/  Pais Sistema de  Serotipo Alimento Personas Fallecidos
Afio brote notificacion aislado afectadas
(12)2013 USA Si - Queso blando 6
(13)2012 Espafia No 1/2a Queso 2
(14)2011 Suiza Si 1/2a Jamon cocido 7
(15)2011 USA Sl 1/2a, 1/2b  Melon 147 33
(16)2010 USA Si 1/2a Apio 10
(17)2010 USA Si 1/2a Queso de cabeza 8
de cerdo
(18)2009- Austria, Austria 1/2a Queso Quargel 34 8
2010 Alemania, obligatorio,
Republica Alemania
Checa opcional
(19)2009 Dinamarca  Si 43/71 Rebanadas 8 2
carne
(20)2007 Republica Si 1/2b Queso maduro 75 12
Checa
(21)2007 USA Si - Leche 5 3
pasteurizada
(22)2006- Brasil No 1/2by 3b No identificado 6 5
2007
(23)2006— Alemania Si(opcional)  4b, 1/2a, Queso 189 26
2007 1/2b
(24)2006- Alemania Si (opcional) 4b Salchicha 16 5
2007 escaldada
(25)2006 UK No 1/2a Sandwich 5
(26)2006 Suiza Si 1/2a Queso tomme 12
(27)2006 USA Si 4b Muslo de pollo 54 8
(28)2005 USA Si 4b Pancho, embutido 108 14
(29)2003 UK No 1/2a Sandwich 2
(30)2000 USA Si 1/2a Carne de pavo 30
(31)2000 USA Si 4b Queso fresco 13



Discusion

Del analisis de datos en esta revisién surge una letalidad del 19,3%, que coincide
con el 20-30% citado en la bibliografia consultada.

Los adultos mayores (edad > 65 afos) fueron los mas afectados. Lo siguieron en
frecuencia los jovenes (< 65 afios, no embarazadas) que  desconocemos  Su
estado inmunitario ya que no todos los articulos lo mencionaban. Las
embarazadas implicaron el 16% de la poblacion afectada y por dltimo los neonatos
el 8%.

Si bien en esta revision los brotes que especifican las manifestaciones clinicas en
embarazadas son solamente 4, se vio que las manifestaciones por orden de
frecuencia corresponden a fiebre, escalofrios, y sintomas de la esfera
gastrointestinal. Del analisis también surge que un 31% de las embarazadas se
presentd con rigidez de nuca, signo caracteristico de meningitis, manifestacion no
tan frecuente.

Con respecto a las complicaciones en el embarazo asociadas a listeriosis, del
analisis de datos surge que casi la mitad de las embarazadas presentd
complicaciones, destacandose por orden de frecuencia el aborto, el parto
pretérmino, y el dbito fetal.

Respecto a los alimentos mas frecuentemente involucrados en su mayoria se
observaron brotes relacionados a quesos blandos, embutidos, carne y algunos
vegetales como melon y apio.

Los resultados anteriores coinciden con lo reportado en la literatura (2,3). Sin
embargo con respecto al andlisis de los serotipos de Listeria monocytogenes
involucrados en esta revision el mas frecuente fue 1/2a, a diferencia de lo
informado en la literatura consultada (32).

En relacion a como se identificaron los brotes se pudo observar que en la mayoria
de los casos se dio gracias a un sistema de notificacion nacional donde se pudo
detectar un aumento de la incidencia.

Por otro lado, otro porcentaje de brotes fue identificado gracias a un sistema de
subtipificacion donde se pueden encontrar patrones de PFGE indistinguibles
utilizando la base de datos de la red PulseNet desencadenando la investigacion de

un posible brote.
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Finalmente, otra forma observada de identificar un brote fue debido a un aumento
en la incidencia en lugar en particular concretamente 3 hospitales. Esta es la Gnica
opcion que puede ser utilizada en nuestro pais debido a la falta de un sistema de
notificacion lo cual plantea grandes dificultades al momento de identificar casos a
distancia que podrian conformar un posible brote.

Del analisis de las publicaciones seleccionadas surgen dos formas de estudiar los
brotes: la encuesta epidemiolégica y el estudio caso-control que toma como casos
a los individuos enfermos que pertenecen a un brote de listeriosis y como control a
casos esporadicos con una relacion temporal.

La falta de un sistema de registro de casos de listeriosis es una posible causa de
gue no se hayan reportado brotes por Lm en Uruguay. Entendemos que para
detectar un brote es necesario un sistema de notificacion de casos y laboratorios
donde realizar el aislamiento de la bacteria y la subtipificacion molecular.

Conclusiones

Como estudiantes avanzados de medicina la realizacion de este trabajo nos
aportd conocimiento Gtil para nuestra formacion académica. Previo a la realizaciéon
de la investigacion desconociamos la existencia de la enfermedad listeriosis y sus
formas de presentacién, si bien como ya hemos mencionado dicha entidad tiene
una alta letalidad. Destacamos la carencia en nuestra formacion en relacion a esta
y otras enfermedades de transmision alimentaria. Este tipo de enfermedades son
por definicion de notificacion obligatoria en nuestro pais, sin embargo, este hecho
esta escasamente difundido entre el personal de salud.

De esta forma concluimos que es fundamental para la deteccion y estudio de
brotes de listeriosis en nuestro pais, una red articulada formada por: médicos con
alta sospecha clinica y comprometidos con la notificacion obligatoria y un
Ministerio de Salud Publica capaz de detectar un aumento en la incidencia de
listeriosis en un periodo de tiempo determinado, investigar los casos y reconocer

el alimento implicado, para tomar las medidas necesarias.
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